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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
 Elevation of serum squamous cell carcinoma antigen 2 in 
patients with psoriasis: association with disease severity and 
response to the treatment 
 
乾癬患者における血清 Squamous cell carcinoma antigen 2 
の上昇は乾癬の病勢や治療効果に相関する 
 
 Squamous cell carcinoma antigen (SCCA) は腫瘍マーカーとして知られる serpin family 
proteinで proteinase inhibitorと高い相動性を持つ。SCCAは SCCA1 と SCCA2の 2種類が同
定されている。慢性炎症性皮膚疾患である乾癬の皮疹部では SCCAが強発現しており、ま
た乾癬患者の血清で SCCA が高値であることが報告されている。SCCA は細菌やウィルスの
持つ cysteine protease や mast cell chymaseによって引き起こされる角層のアポトーシスを抑
制し、細胞を防御するとされているが、乾癬における SCCAの機能ははっきりしていない。
近年、乾癬に対する多くの生物学的製剤の登場によって治療法は劇的に変化しており、乾
癬の病態評価や治療の効果判定がより重要となっている。しかし、現時点で視診、触診と
必要とする psoriasis area severity index (PASI)スコア以上に乾癬の病態を適切に評価できる
有用な血清バイオマーカーはまだない。そこで、乾癬における SCCA の臨床的意義を検討
し、さらに血清 SCCA2値が乾癬の病態を反映する血清バイオマーカーとなるかを検討した。
方法としては、2003年から 2013年に当科を受診した 123名の乾癬患者（ 尋常性乾癬 96名、
関節症性乾癬 16名、膿疱性乾癬 11名 ）、疾患コントロールとして 25 名のアトピー性皮
膚炎患者の血清を用いて血清 SCCA2 値を ELISA で測定し、臨床型、PASIスコア、治療に
よる推移を解析した。さらに、血清 SCCA2値と乾癬関連サイトカイン（IL-17A、IL-22、IL-36γ）
値との相関について比較検討を行った。また、SCCA2 の血清値と皮膚組織における発現量
の関連性について検討した。最後に、ヒト表皮細胞を乾癬の病態に重要であるサイトカイ
ン、IL-17A、IL-22、 EGF、 TNF-αで刺激し、SCCA2の発現を検討した。 
結果として、乾癬患者の血清 SCCA2 値は乾癬の臨床型によらず、健常人と比較して有意に
高値であることがわかった。しかし、疾患特異性はなく、乾癬患者とアトピー性皮膚炎の
患者間で SCCA2 値に有意差を認めなかった。また、乾癬患者の血清 SCCA2値と PASIスコ
アには強い正の相関がみられた。生物学的製剤を含む様々な治療によって乾癬の病勢を示
す PASIスコアが改善すると、それに伴って血清 SCCA2 値も同様に推移した。次に、乾癬
の重要サイトカインである血清 IL-17A、IL-22、IL-36γ値と血清 SCCA2 値、PASIスコアに
ついての検討を行った。血清 IL-17A 値 や IL-22 値は乾癬患者で健常人と比較して有意に上
昇していたものの、その濃度は血清 SCCA2値と比較して有意に低かった。また、血清 IL-22
値は PASIスコアと正の相関関係にあったが、他のサイトカイン値では有意な相関はみられ
なかった。血清 IL-22 値と比較しても、血清 SCCA2値の方が有意に強い相関を認めた。免
疫組織学的染色では、健常人と比較して乾癬患者の皮疹部で SCCA2が強く染色され、また
血清 SCCA2 値は乾癬患者の表皮における SCCA2の染色強度と正相関していた。乾癬患者
の表皮における SCCA2の染色強度と PASIスコアにも強い正相関を認めた。さらに、ヒト
表皮細胞を用いた in vitro 実験において、SCCA2 の発現は IL-22刺激によって誘導され、さ
らに、IL17A と IL-22 の共刺激では SCCA2 のさらなる発現増強を認めた。乾癬における
SCCA2 の機能については不明な点が多いが、これまでの報告を合わせると、細胞のアポト
ーシスの阻害、表皮肥厚の増悪、皮膚炎症といった乾癬の病態に寄与している可能性があ
る。今回の研究結果で、乾癬の臨床型の中では、特に尋常性乾癬で血清 SCCA2 値と PASI
スコアの非常に高い相関がみられ、さらに IHCスコアは PASIスコアや血清 SCCA値と直
接相関することがわかった。これらのことより、SCCA2は乾癬の表皮病変に特に関連が強
いことを示唆している。アトピー性皮膚炎を含むアレルギー疾患でも血清、組織の SCCA
が上昇していることは示されており、SCCA の上昇は乾癬の病態に限ったものではない。ア
トピー性皮膚炎の皮疹部で SCCA1と SCCA2 が強く発現し、病勢と高い相関関係にあるこ
と、さらにヒト表皮細胞では IL-4や IL-13などの Th2サイトカインが SCCA の発現を増強
することが報告されているが、今回我々の結果では、新たに IL-17A と IL-22といった Th17
系のサイトカインが乾癬患者の血清および表皮の SCCA2の発現を誘導することがわかった。
血清 SCCA2 値は様々な治療方法によらず乾癬の病勢や治療効果に相関することから、
SCCA2 は乾癬で中心的な役割を果たす Th17系の炎症を反映したバイオマーカーとして有
用であり、乾癬の病態において重要な役割を果たしていると考えられた。 
 
 
審査にあたり上記内容について研究報告の説明がなされた後、以下の質疑応答がなされた。
以下回答とともに箇条書きにして記す。 
 
 
 
まず、寺内副査より以下の意見がなされた。①乾癬の臨床型が分かれる仕組みは何か。②
血清 SCCA2 値は非常に高値から健常人と同等程度の低値までばらつきがあるがなぜか。③
血清 SCCA2値は表皮から分泌されるのか。④乾癬患者と癌患者で SCCA2の違いはあるか。
また、乾癬と癌が合併していた場合などは SCCA2がさらに上昇するのか。⑤アトピー性皮
膚炎患者で SCCA2が上昇するのは表皮の炎症が起きているためか。 
以上の質問に対して、以下の回答がなされた。  
 
① すべてが明らかになっているわけではないが、元々尋常性乾癬であっても関節症状を後 
に伴うこともあり、病態としてオーバーラップしている部分があると考える。膿疱性乾癬
は病態としてこの 2 つとは異なったカテゴリーに入ると考えられている。②乾癬患者でも
非常に皮疹面積が少ない患者から全身に皮疹が及ぶ患者まで幅広く、SCCA2 の値は皮疹の
面積に相関しているため、それに対応してばらつきがでていると考えられる。③分泌とい
うよりは壊れた表皮細胞から漏出していると考えている。④乾癬と扁平上皮癌の合併例に
おける検討は今回の研究では扱っていないが、おそらく血清 SCCA2値は合併によってより
上昇すると予想される。乾癬患者と癌患者を血清 SCCA2値のみで見分けることはできない。
今回の研究では血清 SCCA1も同時に測定しており、癌患者と乾癬患者では SCCA1/ SCCA2
の比に違いがあることがわかっている。なお、疾患コントロールとして検討したアトピー
性皮膚炎ではこの比率に違いはみられなかった。これらのことから血清 SCCA2 値は乾癬の
診断のマーカーではなく、病勢を反映するマーカーとして有用であると示唆された。⑤ 
SCCA2 は Th2 系のサイトカインで発現が増強することが報告されており、乾癬とアトピー
性皮膚炎では血清 SCCA2値を上昇させる機序が異なる可能性がある。 
 
次に、青木副査より以下の意見がなされた。①SCCA に着目した理由は何か。②SCCAには
アイソフォームが 2つあるが、SCCA2に絞った理由は。③SCCA2 に対する抗体などの報告
はあるのか。④SCCA2は正常皮膚でも発現しているのか。⑤組織がこわれて SCCA2が漏出
するのか。それとも分泌されているのか。⑥生物学的製剤を使用した時の変化はどうか。
⑦ケラチンなどの表皮の他のタンパクはバイオマーカーとして報告はあるのか。⑧SCCAの
サブタイプは 2種類のみか。⑨どういった疾患で SCCA1と SCCA2の違いがみられるのか。
何が SCCA1 や SCCA2 の産生を促進するのか。以上の質問に対して，以下の回答がなされ
た。  
以上の質問に対して、以下の回答がなされた。 
 
① 元々乾癬患者の血清、皮膚組織で SCCA が上昇しているという報告はなされていた。近 
年、SCCA1、SCCA2というアイソフォームが同定され、乾癬患者でより詳しく SCCA を検
討することで診断や病勢を測る指標になるのでないかと考えて本研究を開始した。②今回
の研究では SCCA1、SCCA2ともに測定している。病勢との相関など、どちらも同様の傾向
を示したが、SCCA1 と比較して SCCA2の方が高値であり、また測定値の幅が広いため、バ
イオマーカーとしてはより有用であろうと考えて SCCA2 に絞った。③SCCA2 の抗体につい
ては、知る限りでは報告はみあたらない。④組織染色では明らかでないが、正常表皮でも
わずかだが発現している。健常人でも日光暴露などにより SCCA の発現が上昇することが
報告されている。⑤表皮組織にある SCCA は表皮が壊れることで血中に流出するのではな
いかと考えている。⑥生物学的製剤を使用した患者でも問題なく病勢や治療の推移をみる
ことができた。既報のバイオマーカーは乾癬に関連するサイトカインが主であり、生物学
的製剤によって影響をうけやすい。治療の反応性をみるためには SCCA2の方が有用であろ
うと考えられた。⑦ケラチンやケラチンに対する抗体をバイオマーカーとした報告は知る
限りではない。⑧今のところ 2 つである。⑨癌患者では SCCA1 の方が SCCA2 より高値で
あり、今回の乾癬患者では SCCA2の方が高くなっていた。このような違いは SCCAの機能
に関係していると思われるが、詳細な機序についてはこれからの検討課題である。 
 
最後に、石川主査より以下の意見がなされた。①論文になっているのか。この研究におけ
る貢献度は。②PASI スコアの平均が 10 点であったが、PASI90、PASI75 といった患者はほ
ぼ皮疹がない状態なのか。どういった治療をなされていたのか。③治療方法によって SCCA2
の推移に変化は見られたのか。④特定のグループでより SCCA2がバイオマーカーとしてよ
り有用性が高いといったことはあったか。⑤人種間での差はありそうか。⑥日焼けマシー
ンなどでも SCCA2は上昇するのか。 
以上の質問に対して、以下の回答がなされた。 
 
① 論文としてすでに publishされている。古い年代の血清取得以外、他の部分は全て自分 
で行った。②生物学的製剤を使用した患者では皮疹が全くない状態まで改善した患者も多
い。PASI75、PASI90 を達成した患者は、治療として生物学的製剤やシクロスポリンなど比
較的強力な治療をしている患者が多い。③治療間での差はみられなかった。④特定の年齢、
BMI、既往歴、乾癬の臨床型、治療でのサブ解析も行ったが、特定のグループでの差はみら
れなかった。今回の結果から SCCA2 は乾癬の皮疹との関連が強く、例えば皮疹がほとんど
見られず関節症状が主症状であるような場合は推移が追いにくいかもしれない。⑤今回の
研究でも数名海外の患者が入っていたが、特に日本人との違いはみられなかった。日光暴
露で SCCA の発現は上昇するので、赤道直下の国などではもしかすると平均値が高いかも
しれない。⑥上昇すると考えられるが、健常人の範囲内ではないかと考えられる。 
 
その他、いくつかの質問がなされたが、いずれに対しても適切な返答がなされた。上記の
結果，本論文は横浜市立大学の学位(博士)を与えるのにふさわしいと判断される。 
